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〔症例〕 興味ある経過を示す肝転移直腸癌の 1例
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表1.入院時検査成績
はじめに
消化器癌は血行性に肝に転移することが多く，これが
患者の予後を決定する大きな因子となっている。 しか
し，癌化学療法の進歩は制癌効果そのものの増強のみで
なく，薬剤の投与経路の選択による効果の増強と副作用
の軽減により，消化器癌の肝転移の治療は以前と比べて
容易になって来つつある。肝転移を有する直腸癌症例が
主腫癌のみの摘出にもかかわらず，癌化学療法とその後
の免疫療法の併用により昭和51年 7月の手術後 2年 8カ
月後の現在全く増悪せず，癌関連抗原その他の検索では
腫癒の消失をも推定される症例を経験しているので報告
する。
症例:73歳，女性
主訴:血便
家族歴:両親は高齢 (80歳台)で老衰により死亡し，
同胞 5人の内末妹が55歳位で高血圧が原因で死亡した以
外は健在。子供9人中事故死の 1人を除きすべて健在。
既往歴:約 8年前虫垂切除術， 20年前より高血圧とい
われ，時として治療を受けている。
現病歴:昭和51年 2月上旬便に血液が附着するのに気
付き，この頃より便秘気味となった。 4月になり便意は
あるが少量の便しか出ないようになり， 5月下旬便秘が
高度となったため某医を受診し当科を紹介され6月中旬
に入院した。
来院時局所々見と検査成績:身長 149cm，体重 62kg
末梢血 
RBC 422x104 
Hb 12.4g/dl 
Ht 37.2% 
WBC 7300 
血液化学 
CEA 7.2ng/ml 
GOT 20mU/ml 
GPT 10" 
LDH 193" 
AIP 124 " 
ZTT 5.6 U 
MG 4 
Alb 3.5 g/dl 
Great 0.7 mg/dl 
BUN 18" 
Chol 220" 
TP 6.3 g/dl 
血清電解質 
Na 141 mEq/l 
K 4.1" 
Cl 104" 
血清反応、
Na R (ー) 
HB antigen (一)
検尿 
pH 5 -6 
Protein (+) 
Glucose (一) 
Sed 	 もNBC 8/各視野
扇平上皮 (+ ) 
穫酸塩 (+ ) 
細菌(件) 
PSP 
15分 15% 
30分 14% 
60分 19% 
120分 13%
濃縮試験 
1.037
~1.038(尿量20--40ml)
肺機能 
VC 1500ml 
l秒率 68% 
%VC 70% 
心電図異常所見 (ー)
経静脈腎宇尿管X線検査
腎宇・勝RJ~に異常を認め
ず，尿管の走行正常
，日工門内指診120，.160/90，.150で肥満体であり，血圧は り，肝牌は触れず，鼠陵部，左鎖骨上寓のリンパ節は触
により目工門の左側方に小豆大のポリーフoを認め，さらに
紅門より約 5cm口側に全周性の腫癌を触れたが， 狭窄
のため口側縁は不明である。腹部は中等度に膨隆してお
れない。内視鏡では指診と同じく全周性の腫癌を認めた
が，狭窄のため腫癒を越えての五berscope の掃入は不
可能であった。婦人科的には肥満のため子宮は不明で、あ 
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図1. A: Barium enema五1mshowing recta1 stricture due to annu1ar carcinoma. The 
ora1 co10nic part of the tumor has both barium ancl feca1 masses by reason 
of cancerous stricture. 
B: Barium enema五1mafter comp1etion of the conventiona1 colostomy. 
るが，n室への癌浸潤は認められない。
来院時の検査成績は表 1のようであり，血中 Carcin-
oembryonic antigen (CEA) と Alkalinephosphatase 
(AIP)が高値を示し，尿に所見を認める以外はほぼ正
常である。なお，本症例に喫煙歴はない。注腸によるX
線撮影では，図 1-Aのように紅門より約7cmの部分
より口側に約 6cmの全周性の狭窄を有する腫癒を認
め， その部分より口側は前処置をしたにもかかわらず 
Baと糞塊が混在しているので腫癌より口側結腸の所見
は不明であった。このため人工紅門を左下腹部に造設し
て狭窄部より口側にある糞便を排池させた後， 6月23日
に紅門と人工虹門の両方よりの Ba注入により撮影した
ものが図 1-Bである。 月工門より約 5cmの部分より口
側に約 8cmの全周性狭窄を呈する腫痛があり， それよ
り口側結腸にはX線と内視鏡検査により異常所見は認め
られなかった。 A1Pが124mU/mlとやや高値を示した
が，他の検査との関係もあり肝 scanningを行わずに 7
月13日手術を施行した。
手術所見:全身麻酔により下腹部正中切聞にて開腹。
腹水はないが肝両葉に大豆大より母指頭大の転移を多数
認め(肝実質は正常)， A. rectalisに沿って腫脹したリ
ンパ節を触れた。主腫癌は腹膜反転部よりやや口側から
月工門側にかけて存在し，膜膜反転部直上においては明ら
かに柴膜浸潤を認めた。このため絶対非治癒手術である
が腹仙骨式直腸切断術を行い，制癌剤の動脈内 infusion
のための肝動脈内 polyethylenetube挿入は行わず開
腹した。術中の所見は H2PoN1Ai(82)である。
切除標本ならびに病理組織学的所見:図 2は切除標本
の長さ(中心6cm，._5の口側より4cm工何よりn，であり
に大きく深い潰療を伴う)を有する全周性の腫癌である。
矢印の部分は直腸内指診時に認めたポリーフ。で、ある。切
除標本の腫癌より口側にはポリープは認められない。
図3は組織像であり welldi百erentiatecl aclenoca-
rcinomaであるが， lymphatic invasionとvascularinv-
asionが認められた。
図 2. Gross appearance of rectal cancer spec-
imen removec1on 13，July in 1976. An 
annular ancl ulcerating tumor is well 
circumscribed and measures about 8cm 
long. An arrow ni.ark indicates a benign 
poly at the anal out1et. 
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悶 3.Histological appearance of the tumor sho・ 
wing well differentiatecl aclenocarcinoma 
(H & E，X100) . 
術後の一般検査値の経過:術後 4週に GOT46， 
GPT 202となり AIPは380mU/mlと上昇したが， 図 
4のように血中 CEAは正常値となり，第 37病日には 
GOT 17，GPT 18と正常値に復したが， AIP 157と術
前値より高値を示した。 AIPの下降は余り見られず退
院時(第62病日)は140であり術前より高かった。また，
術中所見として肝は転移巣以外の部分はほぼ正常であ
り，第 55病日に行った血清蛋自分画では r-globulin 
20.0%であった。退院時 RBC367x104，Hb 10.8g/dl， 
Ht 33.6%と軽度の貧血を認めたが， WBC 6800であっ
fこ。
制癌治療と免疫学的指標の経過:人工虹門造設後より
直腸切断術迄の20日間に図 4のように FT・207(5・FU
の maskeclcompound)坐薬を連日使用し， FT・207と
して総量21g使用した。月千両葉に転移があるので局所の
放射線療法は行わない方針とし，術後は第 8病日より 
FT・207600 mg/日の内服を始め， 8月17日(第36病日) 
76 己
より 5・FUdry syrup 100 mgの内服を併用し， 9月13
日の退院迄に総量として FT・20754 g，5・FU2.8gを
投与した。
外来治療としては免疫賦活剤である levamisole 
(LMS)の併用による immunochemotherapy を1Tっ
た。使用した制癌剤は入院中と同じく FT・207600 mg 
と5・FU100mgの連日経口投与であり，定期的に肝機
能，末梢血検査，血中 CEA測定を行うと共に， 末梢
リンパ球数と PHAによる末梢リンパ球の幼若化能 
(PHA・induceclLP)をも指標として測定した。また，
消化器癌腫場組織より Daviesの hypotonicmethod1) 
により抽出した solubilizecltumor-associatecl antigen 
良 
(TAA) による末梢リンパ球の幼若化能(TAA-induced 
LP)を cancer-specific (PHAの non-speci五cpara-
meterの対照という意味で“ specific"とした)の指
標として用いた。 
図4のように血中 CEAは腫癌摘除と制癌剤投与に
より術後は低下し，肝転移があるにもかかわらず上昇せ
ず常に正常範囲内の変動を示している。 PHA-incl ucecl 
LPの術前値は健常人の約 1/20であり，入院中は全く上
昇せず，退院時が最高値で 8.5(健常人の平均値と標準
偏差55.5:138.2)であった。退院後図 4のように LMS
の投与後 PHA-inducedLPは急増して健常人に近い値
を示すようになると共に， 昭和 53年 6月に施行した 
TAA・inducedLPは0.59であり， その後もほぼ同様の
値を示している。また， 術後本症例の PHA-induced
LPを測定すiる際の net count は20000(全血法)---
130000 (リンパ球分離法)であり，健常人と全く同程度 
である。 
fU町••••. r: 
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図 4.Schematic representation of clinical course and therapy in the rectal 
cancer patient. 
294 藤 本
考 案
消化器癌の進展は他臓器のものと同様にリンパ行性，
血行性，体腔内散布などの形で行われるが， 血行性転
移は主に門脈を介して肝に発症し治療成績を著しく低下
させる。主病巣が切除可能であるが肝転移がある場合の
治療方針としては， 1)肝転移巣の外科的摘除， 2)肝
動脈内への制癌剤 infusion，3)放射線療法， 4)制
癌剤の経口あるいは紅門内投与などが挙げられる。肝転
移巣が単発である場合は摘除が最良であるが，その転移
の成り立ちから考えていずれかの肝葉内に単発であるこ
とは少く， Wanebo ら2)は217例の肝転移を有する消
化器癌症例中72例が左右いずれかの肝葉に限局していた
が，転移巣摘除の対象となった症例は2子例であったと報
告している。次の肝動脈内への制癌剤 infusionは肝転
移巣が切除不能の場合に五rstchoiceとして行われるべ
きものであり， Ariel & Pack3)は stage 1 (肝転移巣
が肝の10%以下)， stage 2 (肝転移巣が肝の20---30%)
の症例であれば長期間の infusionにより効果は期待出
来るとしている。また，放射線の場合は呼吸性移動によ
る照射野の問題，十二指腸，横行結腸への照射などが陸
路であろう。制癌剤の経口あるいは紅門内投与では，門
脈を経由して投与された薬剤の全てが一回は肝を通るこ
とが長所である。
胃癌と大腸癌が消化癌の大部分を占めているが，肝転
移のない場合には大腸癌の方が高い生存率を示してお
り，肝転移を伴う場合でも大腸癌の方が良い生存率であ
る。 Jaffeらのは肝転移を有する未治療の大腸癌 177例
と胃癌75例の生存期間を比較し，前者の50%生存期間の 
146日に比して後者は60日であり，前者の方が P<0.001
において有意延長を示したと報告している。
大腸癌の方が優れた生存率を理す理由として，その組
織像において分化度の高いものが大腸癌に多いとする説
を Jaffeら4)が報告している。 Jaffe らは肝転移のある
場合 welldifferentiatedとmoderatelydifferentiated 
ではその生存率に差がないが， poorly differentiated ad-
enocarcinomaでは，その50%生存期間が 1/2に短縮す
るとしている。本症例は図 3のように高分化腺癌である
が，仁瓶らめによればこの組織型を示す消化器癌は低分
化型の37%に比べて63%と血行性転移が多く，本症例も 
vascular invasion (+)である。術前に biopsyなど
で組織型が判明していれば，生存期間より考えて well-， 
moderately differentiated adenocarcinomaの場合は
肝転移巣に対して何んらかの制癌治療を施行すべきであ
ろう。
茂・他
一方，官頭で述べたようにその成り立ちより考えても
肝転移巣が外科的に切除出来る症例はそれ程多くなく，
本症例のように肝両葉に散在性に転移がある場合は他の
制癌治療に頼らざるを得ない。肝には aberrant left 
hepatic artery in the small omentumが時として認
められるが殆んどは A.hepaticaのみより動脈血を供
給されている。これは四肢，顔面，頭部などと同様に制
癌剤の infusiollに適している臓器であるといえる。 
infusionの長所としては薬剤を長期間に五って投与出
来ること，一回の投与量が全身投与の 1/5_.l/zで充分で
あることなどであり，著者6)らは先に消化器癌の肝転移
に対する肝動脈内 infusionの効果の優れていることを
報告した。 しかしながら肝転移例に対する肝動脈内 
illfusionの最適例は Ariel分類の stage1，2である
ことは勿論で、あるが，より大切なことは原発巣が完全に
近い根治手術を施行しであることである。すなわち， 
infusionの長所は肝転移巣のみに対して高濃度の薬剤
を長期間投与出来ることであるので，肝への infusion
を行った薬剤を肝以外の臓器に対しでも役立たせよう
と期待することは，その 1回投与量とその投与時間より
考えて不可能である。本症例は術中所見と図 2の切除標
本より見ても腫癌より骨盤内周囲組織への浸潤が高度で
あったことは明らかであり，術中一部の止血をタンポナ
ーデで、行った程であり，局所の根治は到底望めない状態
であった。このため，本症例は肝転移巣と骨盤内局所の
両方に制癌効果を期待する必要がある。
制癌剤の経口あるいは紅門内投与の場合は，前述のよ
うに投与薬剤は門脈経由で一旦肝に入り次いで全身に 
releaseされる。肝に流入する血流の大部分は門脈経由
であり肝動脈由来の%はヒトの場合は約20%のといわれ
ている。さらに Rabinovici & Vardi8)は肝動脈血と門
脈血の関係を検討し，肝動脈由来の動脈血の 30%は 
sinusoid levelの前の段階において門脈血に流入する
が，この逆の関係はないと結論している。著者らのは 5・ 
FUの maskedcompoundである FT・207，FD・1の月干
内における 5・FUへの分解を報告しているが， 門脈経
由で肝細胞に到達したこれら薬剤は P-450などの肝 
microsomal enzyme systemにより 5・FUに分解され，
その場において制癌効果を発揮すると同時に肝外へ 
releaseされる。この肝外へ releaseされた薬剤につい
て著者ら10)はさらにその効果が静脈内投与に匹敵するこ
とを報告しており，これは胃癌症例の 5生率11)で確認し
ている。すなわち， FT・207の経口投与は本症例に対し
ては肝動脈内 infusionよりも目的に適った治療法であ
るといえる。
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担癌症例の免疫能の低下はその tumorburclenに関
係している。そのために行う手術，制癌剤投与なども免
疫能をさらに低下させることが知られており， immu・ 
nOllloclulator を制癌剤に併用する immunochemothe-
rapyを行うことが多い。本症例はその目的のために 
LMS を使用している。 LMSの免疫賦活作用について
著者らは今迄屡々報告12，13)しており， nonspecific の
免疫能充進を認めている。本症例も LMSの投与後よ
りFT・207投与にもかかわらず PHA-inclucecl LP は
明らかに賦活されている。
消化器癌の進行度と TAA -ind ucecl LPの相関につい
ては著者らが既に報告14，15)しており，癌の進行に平行し
て TAA -ind uced LP反応は増強するが臨床病期分類
で進行度IV，V(切除不能)になると逆に反応は激減し，
早期癌類似の patternを示すようになる。本症例の最
近一年間の TAA -incl uced LPは0.34-0.78と1.0以下
であるので，本症例に対しては以下の 2つの考え方が可ー
能である。すなわち，末梢リンパ球が TAA により 
stimulateされていない (TAA を“ not self" と認
めていない)ので，担癌でないかあるいは担癌であって
も tumorburderが非常に小さい， すなわち早期癌程
度となっている場合と，第 2は臨床病期分類の進行度 
IV，Vに相当するもので本症例のリンパ球が TAAに対
して toleranceの状態になっているために反応しない
状態のいずれかである。一方，本症例の PHA-induced 
LPの netcountが20000-130000であることと，血中 
CEAの低いことより後者とは考えにくく， 恐らく制癌
剤投与による肝転移巣の増殖阻止と non-speci五cの免
疫能の上昇が，このような状態を惹起したものと推定し
ている。現在の dataでは，本症例が担癌状態にないとは
結論出来ないが，残存する癌細胞があったとしても量的
に少ないか，あるいは dormantstateにおいて肝ある
いは局所に存在しているものと推定している。今後さら
に長期間に亘る immunochemotherapyと follow-up
が必要と思われる。
文 献 
1) Davies，D. A. L.: Mouse histocompatibi-
lity isoantigens derived from normal and 
from tumour cells. Immunology，11，115-
125，1966. 
2) Wanebo，H. J.，Semoglou，C.，Attiyeh，F. 
and Stearns，M. J.: Surgical management 
of patients with primary operable colorectal 
cancer and synchronous liver metastasis. 
Am. J. Surg. 135，81-85，1978. 
3) Ariel，I.M. ancl Pack，G. T.: Treatment 
of inoperable cancer of the liver by intra-
arterial raclioactive isotope ancl chemother-
apy. Cancer 20，793-804，1967. 
4) Jaffe，B.M.，Donegan，W. L.， Watson，F. 
ancl Spratt，J. S.: Factors influencing sur-
vival in patients with untreatecl hepatic 
metastasis. Surg. Gyne. & Obst. 127，1-11， 
1968. 
5)仁瓶善郎，宮永忠彦，平山康三， 浅野献ー，神
山隆一，松原修，青木望:胃癌原発巣の占
居部位および組織型からみた遠隔臓器転移形式
に関する研究. 日消外会誌 12，109-115，1979. 
6) Fujimoto，S.，Nomura，Y.，Akao，T.，Itoh， 
B.，Takahashi，M.，Itoh，K.，羽Tatanuki，S.， 
Maruyama，T.，Takai，M.，Aclachi，M. and 
Kawakami，H.: Intra-arterial cancer chem-
otherapy with combined anticancer agents. 
Jap. J. Surg. 3，32-39，1973. 
7)阿部秀一:門脈外科における肝循環に関する研
究. 日消会誌 56，509-538，1959. 
8) Rabinovici，N. ancl Vardi，J.: The intra-
hepatic portal vein-hepatic artery relation-
ship. Surg. Gyne. & Obst. 120，38-44，1965. 
9) Fujimoto，S.，Ishigami，H.，Minami，T.， 
Miyazaki， M.， Itoh， K. and Kimura， 
K.: Metabolism of 1，3・bis(tetrahydro-2・ 
furariyl) -5-fluorouracil.J. Natl.Cancer Inst. 
63，465-468，1979 
10) Fujimoto，S.，Akao，T.，Itoh，B.，Koshizuka， 
I.， Koyano，rζ，Kitsukawa，Y.，Takahashi， 
M.，Minami，T.，Ishigami，H.，N Ol;nura，Y. 
and Itoh，K.: Effect of N1-(2ヘtetrahy-
drofuryl) -5-fluorouracil ancl 5-fluorouracil on 
nucleic acid and protein biosyntheses in 
Ehrlich ascites cells. Cancer Res. 36，33-
36，1976. 
11) Fujimoto，S.，Akao，T.，Itoh，B.，Koshizuka， 
I.， Koyano，K.，Kitsukawa，Y.，Takahashi， 
M.，Minami，T.，Ishigami，H.，Miyazaki， 
M.，Amemiya，K.，Ohyama，Y.，Kure，M. 
and Itoh，K.: Protracted oral chemotherapy 
with fluorinated pyrimidines as an adjuvant 
treatment for stomach cancer. Ann. Surg. 
296 藤
185，462-466，1977. 
茂・他
法.癌の臨床 23，1239-1245，1977. 
オミ 
12)藤本茂， 伊藤健次郎，小谷野勝治，赤尾建夫，
伊藤文二，橘川征夫，腰塚格，高橋誠，石神博
昭，南智仁，宮崎勝:免疫賦活剤の細胞性免
疫に関する検討.癌の臨床 23，840-845，1977. 
13)藤本茂，赤尾建夫，小谷野勝治，橘川征夫，
伊藤文二，腰塚格，高橋誠，石神博昭， 
14)宮崎勝，藤本茂，石神博Hs，南智仁，伊
藤健次郎:癌患者における免疫学的指標として
のtumorassociated antigen (TAA)の臨床応
用.医学のあゆみ 107，435-437，1978. 
15)宮崎勝，藤本茂，高橋誠，石神博昭，南
智仁，伊藤健次郎:可溶性 tumorassociatecl 
levamisole碕勝，伊藤健次郎:1南智仁，宮
を使用した消化器癌症例に対する免疫化学療 評価.癌の臨床 25，290-294，1979. 
antigenによる消化器癌患者の特異的免疫能の
